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(54) Title: USE OF A NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUG FOR TOPICAL AND SYSTEMIC TREATMENT OF 
ACUTE AND CHRONIC POLYPOID RHINOSINUSITIS 

(54) Bezeichnung: VERWENDUNG ELVES NICHT-STEROIDALEN ANTTPHLOGISTIKUMS ZUR TOPISCHEN UND SYSTEMIS- 
CHEN BEHANDLUNG DER AKUTEN UND CHRONISCHEN POLYPOIDEN RHINOSINUSITIS 

(57) Abstract 

The invention pertains to the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs in cases of diseases of the upper respiratory tract and of 
polyposis, especially for suppressing leukotriene production, principally that of chemotactically active LTB4, as well as prostaglandin and 
thromboxane production by inhibiting the enzyme activity of phospholipases, lipoxygenases and/or cyclooxygenases. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von nicht-steroidalen Antiphlogistica bei Erkrankungen der oberen Atemwege 
und der Polypbildung, insbesondere zur Suppression der Leukotrien-Produktion, vorzugsweise des chemotaktisch wirksamen LTB4, und 
der Prostaglandin- und Thromboxan-Produktion durch Inhibition der Enzymaktivitaten der Phospholipasen, Lrpoxygenasen und/oder 
Cyclooxygenasen. 
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Verwendung eines nicht-steroidalen Antiphlogistikums zur 
topischen und systemischen Behandlung der akuten und 
chronischen polypoiden Rhinosinusitis 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von nicht-steroida- 
5 len Antiphiogistika bei Erkrankungen der oberen und unteren Atem- 
wege. 

Es ist bekannt, nicht-steroidale Antiphiogistika (im folgenden als 
NSAID abgekurzt: M non-steroidal anti inflammatory drugs") als Anti- 

10 phlogistika, Analgetika und Antipyretika einzusetzen. NSAID werden 
systemisch zur Behandlung von entziindlichen Gelenkserkrankungen 
einschlieiSlich der chronischen Polyarthritis, der Polyarthrose und bei 
schmerzhaften Zustanden nach Traumata, z.B. Muskelzerrung, 
Gewebsverletzung, eingesetzt. Dabei handek es sich um eine sym- 

15 ptomatische Therapie, die bedarfsweise und zeitlich begrenzt verord- 
net wird. Der entscheidende Nachteil einer Dauerverordnung syste- 
misch wirksamer NSAID ist bekannterweise das Auftreten von Ober- 
bauchbeschwerden, wie bei der akuten Gastritis, Magen- und Zwolf- 
fingerdarmgeschwiire mit zusatzlicher Blutungskomplikation. 

20 Daruber hinaus kann eine systemische Behandlung mit NSAID nur bis 
zu einem gewissen Schweregrad der Erkrankung angewendet werden; 
daruber hinaus bleibt nur eine systemische Therapie mit Corticosteroi- 
den ubrig, deren schwere Nebenwirkungen allgemein bekannt sind. 
Zu der Gruppe der NSAID gehoren eine Vielzahl unterschiedlicher 

25 Substanzen, denen ein gemeinsames Wirkprinzip zugrunde liegt. Die- 
ses besteht in der Hemmung der sogenannten Cyclooxygenasen 
(PGH-Synteasen: PGHS-1, PGHS-2), die Arachidonsaure als das 
Substrat fur die Neusynthese von Prostaglandinen und Thromboxan in 
diesem Stoffwechselweg metabolisieren. 

30 Die bekannten Wirkungen der Gruppe der nicht-steroidalen Antiphio- 
gistika wird nach dem Stand der Technik durch die Hemmung der 
Cyclooxygenase-Aktivitat vermittelt. Glucocorticosteroide haben im 
Vergleich zu den Cyclooxygenase-HemmstofTen eine deutlich hohere 
anti-inflammatorische Wirkung bei nur unbedeutenden anti-pyreti- 
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schen oder analgetischen Effekten. Die Ursache liegt in einer Hem- 
mung der sogenannten Phospholipase-Aktivitat im Bereich der Mem- 
bran menschlicher Zellen, die Arachidonsaure aus den Phospholi- 
pidspeichern freisetzt und die schlieElich uber die Stofiwechselwege 
5 der Cyclooxygenasen und Lipoxygenasen zu verschiedenen Entzun- 
dungsmediatoren mit chemotaktischer Wirkung (Leukotrien B4) und 
bronchialkonstriktorischer Wirkung (Leukotrien C4, D4, E4) sowie zu 
Prostaglandinen und Thromboxan metabolisiert wird. Nach dem 
gegenwartigen Kenntnisstand unterscheiden sich Glucocorticosteroide 

10 von den nicht-steroidalen Antiphlogistika durch die klinisch bekannte 
hohergradige Entzundungshemmung als Folge der starken Suppres- 
sion der Leukotrien-Produktion. Jedoch wird durch Glucocortico- 
steroide infolge der Phospholipasehemmung der Arachidonsaure- 
metabolismus der Cyclooxygenase in deutlich vermindertem MaSe 

15 gehemmt. Dadurch ist die steroid-induzierte Cyclooxygenase- 
Hemmung nie vollstandig. Grundlage der neuentwickelten Therapie 
ist die steroidantagonistische Wirkung von Acetylsalicylsaure und ver- 
mutlich auch anderen nicht-steroidalen Antiphlogistika, wie z.B. von 
Diclofenac (Juergens et al.: Inhibition of moncyte leukotriene B4 

20 production following aspirin desensitization. J. Allergy Clin. Immunol 
1995; 96:148-156). Diese Untersuchungen zeigen, dafS die A23187 
stimulierte Produktion von LTB4 und LTC4 ex vivo mit der inflamma- 
torischen Aktivitat und dem systemischen Steroidbedarf der Atem- 
wegserkrankung korreliert ist. Unter systemischer Dauertherapie mit 

25 Acetylsalicylsaure (1-2 x 650 mg) konnte eine signifikante Hemmung 
der monozytaren LTB4-Produktion nachgewiesen werden. Diese Wir- 
kung wird indirekt durch eine Stimulation der PGHS-2-Aktivitat in 
Gegenwart einer Hemmung der PGHS-1 vermittelt. Die nicht inhibierte 
PGHS-2 metabolisiert Arachidonsaure zu 15-HETE, das wiederum als 

30 Hemmstoff der 5-Lipoxygenaseaktivitat bekannt ist. Die Hemmung der 
Leukotrienproduktion durch Acetylsalicylsaure und andere NSAIDs als 
neues antiphJogistisches Wirkungskonzept eroffnet neue Indikationen 
und Applikationsformen fur den therapeutischen Einsatz von NSAIDs. 
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' Der vorliegenden Erfindung Iiegt die Aufgabe zugrunde, ein Mittel zur 

, Behandlung von chronischen, allergischen und infekt-exazerbierten 

Erkrankungen der oberen Atemwege bzw. steroid-pflichtigen Erkran- 
kungen, bereitzustellen, bei dessen Verwendung weniger Neben- 
5 wirkungen auftreten und das effektiver 1st , als bei herkommlichen 
Therapien. 

Die Aufgabe wird erfindungsgema/S durch die topische und syste- 
mische Verwendung eines nicht-steroidalen Antiphlogistikums 
10 (NSAID) zur Suppression der Leukotrien-Produktion, insbesondere des 
chemotaktisch wirksamen Leukotrien B4, und der Prostaglandin- 
und/oder Thromboxanproduktion durch Inhibition der Enzymaktivita- 
ten der Phosphoslipasen, Lipoxygenasen und/oder Cyclooxygenasen 
geldst. 

15 Bei den nicht-steroidalen Antiphlogistika kann es sich erfindungsge- 
maft insbesondere urn Essigsaure-, Propionsiiure-, Fenaminsaure-, 
Biphenylcarbonsaurederivate oder ein Oxicam liandeln. 
Besonders bevorzugt sind Acetylsalicylsaurc, Diclofenac, Ibuprofen 
oder Indometazin. 

20 Der wesentliche Vorteil dieser Verwendung eines NSAID besteht in 
einer uberraschend hochgradigen anti-inflammatorischen Wirkung, die 
insbesondere zur Hemmung lokaler Entzundungsprozesse ftihrt. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform betrilft die vorliegende Erfin- 
25 dung die Verwendung eines nicht-steroidalen Antiphlogistikums zur 
topischen Behandlung von akuten, infekt-exazerbierten Erkrankungen, 
von allergischen, infekt-exazerbienen Erkrankungen und von chro- 
nisch entzundlichen, infekt-exazerbierten Erkrankungen der oberen 
Atemwege. 

30 Unter einer „akuten, infekt-exazerbierten Erkrankung der oberen 
Atemwege" wird in der vorliegenden Erfindung z.B. eine akute Rhini- 
tis, Rhinosinusitis, Sinusitis und Polyposis nasi mit oder ohne nasale 
Kongestion verstanden; entsprechend wird mit dem Begriff 

| „allergische, infekt-exazerbierte Erkrankung der oberen Atemwege" 

i 
j 



beispielsweise eine allergische Rhinitis, Rhinosinusitis, Sinusitis, mit 
oder ohne nasale Kongestion bzw. mit dem Begriff „chronisch ent- 
zundliche, infekt-exazerbierte Erkrankung der oberen Atemwege" bei- 
spielsweise eine chronische Rhinitis, Rhinosinusitis, Sinusitis, Polyposis 
nasi mit oder ohne nasale Kongestion oder Anosmie bezeichnet. 
Unter einer „topischen Behandlung" versteht man hier die ortliche, 
d.h. lokale Anwendung eines Heilmittels im Gegensatz zu einer 
„systemischen Therapie", die eine den gesamten Organismus betref- 
fende Behandlung (auch generalisierende Behandlung), d.h. aus- 
schliefSlich durch orale oder intravenose Applikation betrifft. 
Die Steroidpflichtigkeit bedeutet hier eine zwingende Abhangigkeit 
von taglicher, langfristiger oraler Einnahme systemisch wirkender Glu- 
kocorticosteroide. 

Die Erfindung betrifft insbesondere die Verwendung von nicht-steroi- 
dalen Antiphlogistica zur topischen Behandlung steroidsensitiver und 
steroidpflichtiger Erkrankungen, vorzugsweise bei Erkrankungen der 
oberen Atemwege. 

Ein wesentlicher Vorteil hierbei ist, da£ insbesondere steroidsensitive 
obere Atemwegserkrankungen mit NSAID topisch und/oder syste- 
misch behandelt werden konnen. Es wurde uberraschend gefunden, 
da/3 unter Therapie mit Acetysalicylsaure dauerhaft die akute, chroni- 
sche und allergische Rhinosinusitis mit Ruckentwicklung von Nasen- 
polypen erfolgreich behandelt werden konnen. Die Therapie spricht 
insbesondere gut an bei Patienten mit erhohtem Eosinophilen Cationic 
Protein (ECP) mit und ohne bronchialer Hyperreaktivitat. 
Die Folge ist eine topische und systemische Corticosteroid-Einsparung, 
z.B. bei Erkrankungen der oberen Atemwege, wie z.B. typischerweise 
bei der Rhinosinusitis mit dauerhafter Beseitigung von Nasenpolypen. 
Die Dosis einer erfindungsgemaSen topischen NSAID-Therapie kann 
beispielsweise bei der allergischen bzw. chronischen Rhinosinusitis ca. 
50 bis 4000 pg/die pro Nasenloch, aufgeteilt in zwei Tagesdosen in 
einer Durchschnittsdosis von ca. 2 x 250 bis 1000 pg/die pro Nasen- 
loch, betragen. In einer weiteren, ebenfalls bevorzugten Ausfuhrungs- 
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form wird das NSAID in Form eines Nasensprays lokal appliziert. Das 
Polypenwachstum der Nase und wesentlich auch des Darms wird 
durch eine systemische Therapie und NSAIDs, wie z.B. Acetylsalicyl- 
saure in dunndarmloslichen Filmtabletten in einer Dosis von 300- 
5 900 mg/Tag, bevorzugt 600 mg/Tag, verhindert. 

Die Erfindung betrifft desweiteren die Verwendung eines nicht-steroi- 
dalen Antiphlogistikums zur topischen Therapie und Prophylaxe der 
Nasenpolypbildung und der topischen, prophylaktischen Behandlung 

10 der akuten, allergischen und chronischen Rhinosinusitis. 

Die systemische Verwendung hat in der Initialphase der Therapie den 
Vorteil, da/5 hohere Plasmaspiegel erreicht werden und durch den 
systemischen Einsatz die entzundliche Infiltration verschiedener 
Mediator produzierender Zellen in den oberen und unteren Atem- 

15 wegen durch die verminderte Produktion von chemotaktischen Fakto- 
ren (Leukotrien B4) reduziert bzw. verhindert wird. Die Folge ist eine 
schnelle Abheilung der Nasenpolypen und Rhinosinusitis in Fallen mit 
schwerer klinischer Symptomatik, die schlielSlich topisch zur Rezidiv- 
prophylaxe weitergefuhrt werden kann. Leichte und mittelschwere 

20 Falle konnen dagegen sofort ohne vorhergehenden systemischen Ein- 
satz nicht-steroidaler Antiphlogistica primar topisch behandelt werden. 
Bereits nach zwei- bis ca. achtwochiger topischer Therapie mit Aspirin 
bis 2 x 1 mg/die ist die nasale Kongestion riicklaufig und das Riech- 
und Geschmacksvermogen wieder hergestellt. Die Behandlung der mit 

25 Anosmie assoziierten Polyposis nasi und Rhinosinusitis stellt daher 
eine besondere Indikation fur die erfindungsgemalSe Verwendung der 
gesamten StofFgruppe dar. Bei der akuten Rhinitis ist eine Ruckbildung 
der nasalen Kongestion nach 10-15 Minuten spurbar. 
Das Wachstum von Nasenpolypen konnte durch eine topische Aspi- 

30 rin-Therapie mit anfangs 2x1 mg/die uber zwei Monate und 
anschliefcender Dosisreduktion auf Aspirin 1 mg/die bis zum Ver- 
schwinden der Nasenpolypen und der Rhinosinusitis erfolgreich 
behandelt werden. Die systemische Behandlung zur Polyptherapie 
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wird mit einer Tagesdosis von 900 mg (aufgeteilt in 600mg - 300 mg - 
0) uber 3 Monate eingeleitet und mit 300-600 mg/Tag weitergefiihrt. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform wird erfindungsgemaK die Ver- 
5 wendung eines nicht-steroidalen Antiphlogistikums zur symptomati- 
schen Behandlung von akuter und chronischer Rhinosinusitis, allergi- 
scher Rhinosinusitis, allergischer Rhinitis, Polyposis nasi und Anosmie 
sowie z.B. bei Kopfschmerzen und nasaler Kongestion, beansprucht. 

10 Die Erfindung betrifft aber nicht nur die Venvendung von NSAID als 
Monosubstanz sondern insbesondere auch in Kombination mit min- 
destens einem Steroid, vorzugsweise mit mindestens einem topischen 
Steroid (Budesonid, Flunisolid, Beclomethason, Fluticason), einem 
etherischem Ol (1,8-Cineol, Menthol), einem Antihistaminicum, einem 

15 a-Sympathomimetikum oder einem zusatzlichen 5-Lipoxygenase- 
inhibitor. 

Diese Kombination hat den entscheidenden Vorteil, dag hierdurch die 
anti-inflammatorische Wirkungen der NSAID verstarkt werden und die 
Kombination, z.B. mit einem a-Sympathomimetikum (= Reliever) und 
20 einem NSAID (= Preventer) ein sinnvolles und OTC-fahiges Therapie- 
konzept darstellen. 

Ebenso konnen die erfindungsgemalS verwendeten NSAID mit ver- 
schiedenen Sympathomimetika zur Nasenschleimhautabschwellung 

25 (Ephedrin, Phenylephedrin, Phenylpropanolamin, Pseudoephedrin, 
Zylometazolin, Tramazolin, Petryzolin, Naphazolin, Oxymetazolin, 
Indanazolin u.a.), in Kombination mit Antiallergika (Cromoglycinsaure, 
Nedocromil, Cetirizin, Terfenadin, Oxatomid, Astemizol u.a.), in Kom- 
bination mit Antibiotika (Tetracyclin, Neomycin, Bacitracen u.a.), 

30 sowie in Kombination mit elektrolythaltigen Losungen (z.B. EMSA- 
Sole) kombiniert werden. 

Die Kombination nicht-steroidaler Antiphlogistica mit diesen StofFen 
hat z.B. bei Erkrankungen der oberen Atemwege den Vorteil, das 
neben der antikongestiven oder antiallergischen Wirkung eine zusatz- 



WO 97/03659 



PCT/DE96/01304 



Iiche stark anti-inflammatorische Wirkung mit Ruckbildung der die 
Nasenschleimhaut infiltrierenden Zellen nachhaltig erreicht wird, so 
da/5 die bisher symptomatische Therapie durch einen kausalen 
Therapieansatz entscheidend gebessert werden kann (Preventer 
5 + Reliever). 

Eine besonders bevorzugte Erfindungsform betrifft die obigen Ver- 
wendungen in Form einer topischen Dauertherapie. Ein wesentlicher 
Effekt hierbei ist der, dag trotz Dauertherapie wesentlich weniger 
10 Nebenwirkungen auftraten, als bei einer systemischen Dauertherapie. 
AuSerdem ist eine deutlich bessere Wirkung durch die hohere lokale 
Wirkstoffkonzentration zu erwarten. 

Die systemische Dauertherapie mit nicht-steroidalen Antiphlogistica 
verhinderte auteerdem prophylaktisch ein Nachwachsen der Nasen- 

15 polypen und sicherte die Ausheilung der Rhinosinusitis und ist zudem 
geeignet zur postoperativen Rezidivprophylaxe von Nasenpolypen. 
Die systemische Therapie mit NSAID ist schr wahrscheinlich auch zur 
Behandlung von Damipolypen geeignet unci durfte die vorliegenden 
Ergebnisse zur Wirkung von Aspirin auf das Coloncarcinom, das aus 

20 entarteten Polypen hervorgehen kann, erklaren helfen. Insofern ist zu 
veimuten, daS die nachgewiesene NSAID-Wirkung auch die Polypen 
im Darm und das Risiko der Pracancerose und des Coloncarcinoms 
signifikant vermindern wird. 
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Patentanspruche 

1. Verwendung eines nicht-steroidalen Antiphlogistikums zur symptomati- 
schen Behandlung von Polyposis nasi, chronischer Rhinosinusitis oder 
Anosmie. 

2. Verwendung eines nicht-steroidalen Antiphlogistikums zur topischen 
Behandlung von Polyposis nasi, chronischer Rhinosinusitis oder 
Anosmie. 

3- Verwendung eines nicht-steroidalen Antiphlogistikums zur topischen 
Behandlung von allergischer Rhinosinusitis oder allergischer Rhinitis. 

4. Verwendung eines nicht-steroidalen Antiphlogistikums zur topischen 
Prophylaxe der Nasenpolypbildung oder der chronischen Rhinosinu- 
sitis. 

5. Verwendung nach einem der Anspriiche 2 bis 4, dadurch gekennzeich- 
net, dalS das nicht-steroidale Antiphlogistikum als Spray lokal appliziert 
wird. 

6. Verwendung eines nicht-steroidalen Antiphlogistikums zu der Behand- 
lung von Polypen, z.B. Colonpolypen, und der Prophylaxe der malig- 
nen Polypentartung. 

7. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, date das nicht-steroidale Antiphlogistikum ausgewahlt 
ist aus einem Essigsaure-, Propionsaure-, Fenaminsaure-, Biphenyl- 
carbonsaurederivat oder einem Oxicam. 
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8. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da/5 das nicht- 
steroidale Antiphlogistikum Paracetamol, Acetylsalicylsaure, Diclofenac, 
Ibuprofen oder Indometazin ist. 

9. Verwendung eines nicht-steroidalen Antiphlogistikums nach einem der 
vorhergehenden Anspriiche in Kombination mit mindestens einem 
Steroid, vorzugsweise mit mindestens einem topischen Steroid. 

10. Verwendung eines nicht-steroidalen Antiphlogistikums nach einem der 
vorhergehenden Anspriiche in Kombination mit mindestens einem 
etherischem 61. 

11. Verwendung eines nicht-steroidalen Antiphlogistikums nach einem der 
vorhergehenden Anspriiche in Kombination mit mindestens einem 
zusatzlichen 5-Lipoxygenasinhibitor. 

12. Verwendung eines nicht-steroidalen Antiphlogistikums nach einem der 
vorhergehenden Anspriiche in Kombination mit mindestens einem 
Symphathomimetikum, Antiallergikum, Antibiotikum und/oder einer 
elektrolythaltigen Losung. 

13. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriichen in Dauer- 
therapie. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intr ona) Application No 

PCi/DE 96/01304 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61K31/00 A61K31/19 A61K31/165 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 6 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



ALLERGOLOGIE, 

vol. 17, no. 5, 1994, 

pages 197-203, XP0OO605925 

J. BRASCH ET AL. : "Intolerance to 

acetyl salicylic acid associated with nasal 

polyps/rhinosinusitis-frequency, 

diagnostic tests and therapy." 

see the whole document 

J. NATL. CANCER INST., 

vol. 85, no. 11, 1993, 

pages 912-916, XPG0060758O 

E.R. GREENBERG ET AL.: "Reduced risk of 

large-bowel adenomas among aspirin users. 

The polyp prevention study group." 

see page 914 - page 915 

-/- 



1-5 



6,8 



0 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



□ 



Patent family members are listed in annex. 



* Special categories of cited documents : 

*A* document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
*E' earlier document but published on or after the international 

filing date 

'V document which may throw doubts on priority daim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

*0" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 



*P* document published prior to the international filing date but 



T later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

*X* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novd or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

*Y* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is cconbined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 

31 October 1996 




Name and mailing address of the ESA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patenttaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Td. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Authorized officer 

Klaver, T 



Form PCT/ISA/210 (cacond sheei) (Jury 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inter wal Application No 

PCi/DE 96/01304 



C .(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ' 



CiUtion of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



AM. J. GASTROENTEROL. , 

vol. 88, no. 10, 1993, 

pages 1652-1656, XPOOO607571 

L.J. HIXSON ET AL.: "NSAID effect on 

sporadic colon polyps." 

see the whole document 

DIS. COLON RECTUM. , 

vol. 37, no. 9, 1994, 

pages 943-946, XP002017465 

K. HIRATA ET AL.: "Regression of rectal 

polyps by indomethacin suppository in 

familial adenomatous polyposis. Report of 

two cases." 

see page 945 

N. ENGL. J. MED. , 

vol. 328, no. 18, 1993, 

pages 1313-1316, XPOO06O7574 

F.M. GIARDIELLO ET AL.: "Treatment of 

colonic and rectal adenomas with sulindac 

in familial adenomatous polyposis." 

see the whole document 

EUR. RESPIR. REV., 

vol. 4, no. 20, 1994, 

pages 260-265, XP0OO6O5935 

K. HOLMBERG ET AL.: "Nasal polyps: 

surgery or pharmacological intervention." 

ALLERGY, 

vol. 45, no. 8, 1990, 

pages 604-611, XP0OO6O7579 

H. KLEMENTSS0N ET AL. : "Effect of a 

single dose of a topical glucocorticoid 

and a cyclooxygenase inhibitor on 

allergen-induced changes in nasal 

reactivity." 



6,7,13 



6,8 



6,7 



Form PCT/ISA/210 (ecntimiatioo of second th*at) {July 1992) 



page 2 of 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERHCHT 



InV onales Aklenzeichen 

PCi/DE 96/01304 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSCEGENSTANDES 

IPK 6 A61K31/O0 A61K31/19 A61K31/165 



Nach der IntemationaJen Patentklasrifikation (IPK) oder nach dcr nationalen KJasgfikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter MindeitpriifstofT (KJassifikationssysiem und KJasnfikationssymbole ) 

IPK 6 A61K 



Rccherchierte aber nicht zum Mindestpriifstoff gehdrcnde VerofTenUichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der inlemationalcn Recherche konsuJberie elektronische Dalenbank (Name dcr Datenbank und evil, verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Katcgorie* 



Bezeichnung der VerdfTentlichung, sowat erf order Iich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



ALLERG0L0GIE, 

Bd. 17, Nr. 5, 1994, 

Seiten 197-203, XPOOO605925 

J. BRASCH ET AL.: "Intolerance to 

acetyl salicylic acid associated with nasal 

polyps/rhinosinusitis-frequency, 

diagnostic tests and therapy." 

siehe das ganze Dokument 

J. NATL. CANCER INST. , 

Bd. 85, Nr. 11, 1993, 

Seiten 912-916, XP0006O7580 

E.R. GREENBERG ET AL.: "Reduced risk of 

large-bowel adenomas among aspirin users. 

The polyp prevention study group." 

siehe Seite 914 - Seite 915 



1-5 



6,8 



)(| Wei tot Veroflcntlkhungen and der Fortseeutg von Fcld C zu 
entnehmcn 



□ 



Siehe Anhang Patentfamilie 



* Besondcre Kategonen von angegebcnen Verdffentlichungen 

'A* Verdffentiichung, die den aUgcmemen Stand der Technik defimot, 

aber nicht all besonders bedeutsam anzusehcn ist 
*E" a] teres Dokument, das jedoch erst am oder nach dan international en 
Anmeldcdatum vcrdfTentucht worden ist 



*0' 



VcrofTentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zwafdhaft er- 
schdnen zu lassen, oder durch die das Verdffendichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung bdegt werden 
soil oder die aus etrtem anderen besondcren Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

Verdffentlichimg, die sicfa auf erne mundliche Offenbanmg, 
etne Benutzung, cine Ausstdlung oder andere Maflnahmen bezieht 
Verdffentlichung, die vor dem international en Anmeldcdatum, aber nach 
dem bcanspruchten Prioritatsdatum verdffentucht worden ist 



T Spatere Yerdflentlichung, die nach dem internationalen Anmddedatum 
oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht koUidtert, sondera nur rumVerstandms des der 
Erfmdung zugrundefaegenden Prinzips oder der ihr rugrundeliegenden 
Theone angegeben ist 

*X* Verdffentlichung von besondercr Bedeutung; die beampruchle Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht ats neu oder auf 
erftnderischer Tatigkat benihend betrachtet werden 

"Y* Veroffenllichung von besondercr Bedeutung; die bearapruchte Erfindung 
kann nicht sis auf erfinderischer Tatigkrit benihend betrachtet 
werden, worn die VerdfTendichung mtt emer oder roehreren anderen 
Veroffenttichungen dieser Kategonc in Vcrbmdung gcbracht wird und 
diese Vertrindung fur einen Fachmann nahcUegend ist 

'&' Verdffentlichung, die Mitghed derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschhtsscs der international en Recherche 



31.0ktober 1996 



Afasendedatum des internationalen RecherchenberichO 



H It 98 



Name und Postanschrift der Internationale Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt, P.B. S818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijiwijk 
Td. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Far (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bcdiensteter 

Klaver, T 



FcrrabUtt PCT/tSA/210 (Btstt 2) {Juli 1992) 



Seite 1 von 2 



INTERNATIONALES RECHERCHENBERJCHT 



Inte males Aktenzcichen 

PCi/DE 96/01304 



C^Fortsettung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategone* Bczachnung der Verotfentlichung, sowdt erfonJerlich unter Angabe der in Betracht icommcndcn Teile 



Bctr. Anspruch Nr. 



AM. J. GASTROENTEROL. , 

Bd. 88, Nr. 10, 1993, 

Seiten 1652-1656, XP0OO607571 

L.J. HIXSON ET AL.: "NSAID effect on 

sporadic colon polyps." 

siehe das ganze Dokument 

DIS. COLON RECTUM. , 

Bd. 37, Nr. 9, 1994, 

Seiten 943-946, XP002O17465 

K. HI RATA ET AL.: "Regression of rectal 

polyps by indomethacin suppository in 

familial adenomatous polyposis. Report of 

two cases." 

siehe Seite 945 

N. ENGL. J. MED., 

Bd. 328, Nr. 18, 1993, 

Seiten 1313-1316, XPO00607574 

F.M. GIARDIELLO ET AL.: "Treatment of 

colonic and rectal adenomas with sulindac 

in familial adenomatous polyposis." 

siehe das ganze Dokument 

EUR. RESPIR. REV. , 

Bd. 4, Nr. 20, 1994, 

Seiten 260-265, XP000605935 

K. HOLMBERG ET AL. : "Nasal polyps: 

surgery or pharmacological intervention." 

ALLERGY, 

Bd. 45, Nr. 8, 1990, 

Seiten 604-611, XP000607579 

H. KLEMENTSSON ET AL.: "Effect of a 

single dose of a topical glucocorticoid 

and a cyclooxygenase inhibitor on 

allergen-induced changes in nasal 

reactivity. " 



6,7,13 



6,8 



6,7 



"9 



ForMMstt PCT/ISA/310 (Fortiettun* von BUtt 3) (Jul! 1992) 



Seite 2 von 2 



